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論文内容要旨
 K序論,目的】
 腎生検を行う意味は,その病因,病態を理解し適切な治療法を選択することにあるが,ループ
 ス腎炎の一般的な組織評価法として用いられてきたWHO分類は1995年に改訂され,糸球体病
 変以外に,尿細管間質,血管系といった広い範囲の組織障害を評価する事の重要性が示唆された。
 一方,Austinらの分類に代表されるループス腎炎の半定量的な組織評価法の腎予後の予測にお
 ける有用性に関しては,様々な報告があり最終的な結論は得られていない。
 また,ループス腎炎では人種間で予後の差があるとする報告も多いが,東洋人に関して記載し
 た報告は少なく,欧米の報告の対象の幅は広いため有用とされた組織指標を,そのまま本邦例に
 当てはめて考える事には問題があると考えられる。さらに,近年,本邦ではループス腎炎の長期
 観察例が増加傾向にあり,1996年の新規透析導入数は1988年に比べ約3倍に増加し,その年齢
 も徐々に高齢化してきていることから,慢性に経過し腎不全にいたる症例の特徴を検討すること
 は,本邦のループス腎炎の長期予後を改善する上で重要な課題と考えられる。
 そこで,WHO分類の中でも進行する可能性が高いとされるIV型ループス腎炎,すなわち
 diffuseproliferativelupusnephritis=DPLNの内,慢性経過例の腎予後を規定する因子を明
 らかにするために,当科にて蓄積された症例の臨床背景と,その病理組織像をAustinらの分類
 に動脈硬化の程度と糸球体障害指数を加え分類し,長期予後との関連をretrospectiveに検討し
 た。
 一方,最近の報告には,ステロイドパルス療法が糸球体の硬化性病変や,動脈硬化を進展させ
 るといったものも見られるが,現在でもステロイド治療はループス腎炎の急性期治療の主軸であ
 り,必要不可欠なものと考えられる。そこで,初回治療法の違いによる組織変化を見る目的で,
 治療法別に経時生検例の組織像の推移も検討した。
 ζ対象】
 1977年から1994年の18年間に,ARA(AmericanRheumatismAssociation)のSLE診断
 基準(1982年改訂版)を4項目以上満たし,当科でループス腎炎(WHO分類のIV型=DPLN)
 と組織診断された87例の内,2年以上経過観察可能であった67例を対象とした。(平均観察年
 数9.00±4.5年,2.1-18.8年)なお,経過観察期間が2年未満であった症例は11例で,初診時
 に血清クレアチニン値が持続的に2mg/dlをこえた5症例,および急速進行型の4症例は除外
 して検討した。
 【予後調査】
 血清クレアチニン値が経過観察中に1ケ月以上にわたり初回生検入院時の血清クレアチニン値
 の2倍をこえたものを腎機能悪化群:RF(+)群,1996年12月31日の経過観察終了時にクレ
 アチニンが2倍未満であったものを腎機能正常群:RF(一)群とした。観察期間はRF(+)
 群では生検日から血清クレアチニンが2倍になった時点までを,また,RF(一)群では,生検
 日から経過観察終了時までとした。なお,複数回生検例では,DPLNと診断された生検時の入
 院時クレアチニン値を基礎値とした。
 【組織学的評価】
 WHO分類に従い光学顕微鏡にて,びまん性増殖型(IV型)と診断し,Austinらの分類を用
 い,AI(活動性指数),CI(慢性化指数)と,その個々の組織所見にわけ,動脈硬化の程度,
 糸球体障害指数(IGL)を評価した。Austinらの分類とは,活動性の指標として,糸球体にお
 ける1)細胞増殖,2)フィブリノイド壊死,核崩壊,3)細胞性半月体,4)ヒアリン血栓,wire
 loop,5)白血球浸湖,尿細管問質系における6)細胞浸潤の程度をO-3の4段階でそれぞれ半定
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 量的に評価し,その和をAIとして表すものである。なお,2),3)は,組織学的に活動性病変を
 強く反映するため2倍にして計算する。さらに,慢性化の指標として,糸球体における1)硬化
 の程度,2)線維性半月体,尿細管問質系における3)尿細管萎縮,4)問質の線維化の程度を活動
 性指標と同様に評価し,それらの合計をCIとして計算するものである。同様に,動脈硬化の程
 度を0-3の4段階で半定量的に評価し,IGLも計算し検討した。IGLとは,個々の糸球体のメサ
 ンギウム増殖の程度,糸球体硬化の程度を0-4の5段階で評価したものを〔0×(0。の糸球体個数)
 +...4×(lv。の糸球体個数)/金糸球体数〕で計算したものである。
 【結果】
 1)RF(+)群とRF(一)群の2群間で臨床背景ならびに臨床検査データの差を検討したと
 ころDPLN67例の内,RF(+)群は11例(16%)で,RF(+)群は女性に比べ男性に多かっ
 た(p=0.03)。また,疾患活動性の悪化,腎病変の再燃などが原因で追加治療を必要とした場合
 を『再発』とした場合,RF(+)群で有意に再発例が多かった(p<0.000!)。
 2)初回生検所見と腎予後の関連をみたところ,RF(+)群で有意に問質の線維化の程度が高
 かった(p=0.0451)。臨床背景,初回生検組織像と腎障害の進行との関連を比例ハザードモデル
 (単変量)で検討すると,臨床背景では,男性の腎障害進行リスクは女性に比べ4.479倍
 (p=0.0185)で,組織学的因子では,糸球体硬化2.274倍(p=0.0463),問質線維化3.401倍
 (p=0.0055),尿細管萎縮2・622倍(p=0.0254)の3項目で相関がみられ,慢性化指数を0-3,
 4-!2の2群間で比較した場合,後者の前者に対するハザード比が8.760倍と最も高かった。
 さらに,年齢と性別を補正し多変量解析を行ったが,糸球体硬化を除く2因子とCIで腎障害
 進行の発症と関連がみられた。
 Kaplan-Meier法による腎生存曲線では,慢性化の指標の内,糸球体硬化の程度が1以下のも
 のは2以上に比べ有意に(p二〇.0119),間質の線維化が1以下のものは2以上に比べ有意に
 (p=0.008)腎予後が良好であった。また,慢性化指数においても3以下は4以上のものと比べ
 有意に腎予後が良好であった(p=0.O132)。
 3)経時生検13例において,初回と2回目の腎生検組織像を比較すると,活動性指標の内,ヒ
 アリン血栓,wireloop病変が有意に悪化しており(p=0、0339),慢性化の指標では,糸球体硬
 化(p=0、0456),ならびに動脈硬化(p=0.0041)が進行していた。さらに,初回生検時にステ
 ロイドパルス療法がおこなわれたPS群(9例)と通常のステロイド治療のみであったST群
 (4例)の2群にわけ組織像の変化を検討したところ,PS群で糸球体硬化,線維性半月体,動脈
 硬化に加え慢性化指数も有意に悪化していた(p二〇.0226)。
 今回の研究で,ループス腎炎(慢性経過例)の長期予後を左右する因子として,性差と従来の
 欧米の報告と同様に糸球体外の不可逆性変化,特に慢性化指数が大きな意味を持つことが解った。
 また,経時生検例の検討では,症例数は少ないものの,動脈硬化の進行と慢性化指標の悪化が著
 明でステロイドパルス療法の影響も否定できなかった。今後,さらに症例を重ね,免疫抑制薬や
 ステ・イド治療の有効性,副作用などを判断する目的で治療法を統一した形での検討や,初回治
 療後の組織像の評価が必要と考えられた。
 【研究の意義コ
 びまん型増殖型ループス腎炎の慢性経過例を腎機能の点から評価し長期予後を左右する因子を
 明らかにした報告はなく新しい試みである。また,本邦のループス腎炎の特徴とされる性別によ
 る予後の差を時間の要素を加味し検討した報告もなく本検討の結果は新しい知見である。基礎的
 な検討であるが,腎生検による組織診断はその病因,病態を理解する上で必要不可欠なものであ
 り,今回,慢性経過型のループス腎炎の長期予後の予測においても腎生検の重要性が示唆された。
 さらに,治療前後での組織像の評価が可能となれば,本論文の結果はループス腎炎の予後の推測
 だけにとどまらず,治療法を選択する際の重要な情報源となりうる価値のある結果と考えられる。
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 審査結果の要旨
 ループス腎炎の組織評価法の内,WHO分類は1995年に改訂され,糸球体病変以外に尿細管
 間質,血管系といった広い範囲の組織障害が重要視される傾向となった。その一方で,半定量的
 組織評価法に関しては様々な報告があり,最終的な結論は得られていない。また,ループス腎炎
 では人種により予後に差があることも報告されているが,欧米の報告では東洋人に関し記載した
 報告は少なく,海外で有用とされた指標をそのまま本邦例に当てはめて考えることには問題があ
 る。さらに,本邦においてループス腎炎の早期診断,早期治療が徹底された近年でも,ループス
 腎炎の新規透析導入数は増加傾向にあり,導入時の平均年齢も高齢化してきていることから,慢
 性経過例の腎予後は依然として改善していないと推測され,この状況を改善することは本邦での
 腎予後を改善する上で重要な課題である。
 以上より,当科でループス腎炎(WHO分類IV型)と診断された67例を対象に,初回生検時
 の臨床背景,並びに病理組織像を検討し,どのような因子が最も腎の長期予後に影響を与えたか
 を検討した。さらに,ループス腎炎の治療において,従来より増殖性変化を伴う例ではステロイ
 ドパルス療法が適応とされてきたが,ステロイドの長期使用に関し,負の面も多く報告されてい
 る。そこで,ステロイド治療の組織所見に与える影響を明らかにする目的で,初回生検時のステ
 ロイド使用法別に経時生検例の組織変化を検討し,若干の考察を行った。
 今回の検討で,腎機能の面からみた長期予後に関して男性は女性に比べ有意に不良で,腎障害
 が進行するリスクも高いという結果を得た。欧米では,臨床背景において性差を検討している報
 告は多いものの,予後との関連は見られないとされている。本研究では,本邦で最近問題とされ
 ている慢性経過例を経時的に検討した場合,男性の長期予後が女性に比べ不良であるという新し
 い知見を得ることができた。また,組織像では慢性化指標の有用性が示唆されたが,比例ハザー
 ドモデルによる解析で有意差が見られた性差や加齢に伴う変化を補正し,一定の組織像を呈した
 慢性経過例に対象をしぼり検討したという点で,対象の幅が広い従来の報告に比べ,本邦例の問
 題である慢性経過例の予後をよく反映したものと考えられ,重要な研究と思われる。
 さらに,初期のステロイド使用法の違いによる組織変化の検討では,初回治療法がステロイド
 パルス療法であったものでは,ステロイド治療後(2回目生検時)の慢性化指標の全ての項目が
 悪化しており,特に糸球体硬化に加え動脈硬化が有意に悪化していた。対象が少数のため,今後
 症例数を増やした検討が必要であるが,本邦においてWHO分類IV型単独でステロイドパルス
 療法後の組織の経時変化を評価した報告はなく,貴重な研究であり,学位に価するものと思われ
 る。
 一8一
